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Hintergrund: Für die Durchführung von 
herzchirurgischen Eingriffen mit extrakor-
poraler Zirkulation (EKZ) wird Heparin als 
Antikoagulans benötigt. Wir untersuchten 
retrospektiv die Auswirkung der intraope-
rativen Heparindosierung und der ACT-
Werte auf Nachblutungsmengen und den 
Fremdblutverbrauch.
Methode: Eingeschlossen wurden 174 
Patienten, welche einen elektiven Aorten-
klappenersatz in den Jahren 2010 und 2011 
erhielten und einen präoperativen Hämato-
krit von > 30 % aufwiesen. Alle Patienten 
erhielten einen initialen Heparinbolus von 
300 IE/kg. Die Patienten wurden in zwei 
Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 (Heparin+-
Gruppe, n = 87): Diese Patienten erhiel-
ten während der EKZ zusätzliche Heparin-
gaben. In Gruppe 2 (Non-Heparin-Gruppe, 
n = 87) waren keine weiteren Heparin-
gaben nötig.
Der ACT-Zielwert betrug 480 s. Unter-
sucht wurden die Nachblutungsmenge, der 
Fremdblutverbrauch, die Rethorakotomie-
rate und die Intensiv-Verweildauer.
Ergebnisse: Es gab zwischen den beiden 
Gruppen keinen Unterschied hinsichtlich Al-
ter, EuroSCORE, präoperativem Hämoglo-
binwert, Primingvolumen und EKZ-Dauer. In 
der Heparin+-Gruppe wurden durchschnitt-
lich 9.396,5 IE (±5.576,7) Heparin nachgege-
ben. Bei den Nachblutungsmengen (Non-He-
parin: 650,8 ml ±597,0 vs. Heparin+: 638,0 
±732,4; p = 0,9), dem Fremdblutverbrauch 
(Non-Heparin: 66 units ±1,6 vs. Heparin+: 
57 ±1,6; p = 0,3) und der Rethorakotomiera-
te (2 ±0 vs. 2 ±0; p = 1,0) ließ sich kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied ermitteln. 
Die Intensivverweildauer (Non-Heparin: 
39,6 h ±35,39 vs. Heparin+: 29,4 h ±26,41; 
p = 0,035) war in der Non-Heparin-Gruppe 
signifikant länger.
Schlussfolgerung: Ein Heparin- und 
ACT-Management mit einem minimalen 
Zielwert von 480 s führt nicht zu erhöh-
ten Nachblutungsmengen oder erhöhtem 
Fremdblutverbrauch, auch wenn Heparin 
während der EKZ nachgegeben werden 
muss.
SCHLÜSSELWÖRTER
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Fremdblutverbrauch
ABSTRACT
Background: For the implementation of 
open-heart surgery with Extracorpore-
al Circulation anticoagulation with hep-
arin is needed. We retrospectively investi-
gated the effect of intraoperative heparin 
dosage and ACT levels on chest tube drain-
age and the requirement for blood transfu-
sions.
Methods: We included 174 patients 
with a preoperative hematocrit of more 
than 30% who underwent elective aortic 
valve replacement in the years 2010 and 
2011. All patients received an initial bolus 
of 300 IU/kg heparin. The patients were 
divid ed into two groups: Group one (He-
parin+ group, n = 87) which received add-
itional heparin during Extracorporeal Cir-
culation and Group two (non-Heparin 
group, n = 87) where no more heparin than 
the initial bolus was given. The ACT target 
was a minimum of 480 seconds. We ana-
lyzed chest tube drainage, the transfusion 
rate of packed red blood cells, the reexplor-
ation rate and the duration of ICU stay.
Results: There were no differences be-
tween the two groups in gender, age, Euro-
SCORE, preoperative hemoglobin, priming 
volume and duration of Extracorporeal Cir-
culation. In the Heparin+ group an average 
of 9,396.5 IU (±5,576.7) Heparin was add-
itionally applied. With regard to chest tube 
drainage (non-Heparin: 650.8 ml ±597.0 
vs. Heparin+: 638.0 ±732.4; p = 0.9), 
PRBC consumption (non-Heparin: 66 units 
±1.6 vs. Heparin+: 57 ±1.6; p = 0.3) and 
reexploration rate (non-Heparin: n = 2 vs. 
Heparin+: n = 2; p = 1.0) there were no stat-
istically significant differences. ICU stay 
(non-Heparin: 39.6 h ±35.4 vs. Heparin+: 
29.4 h ±26.4; p = 0.035) was significant 
longer in the non-Heparin group.
Conclusion: A heparin and ACT manage-
ment, with a minimum target of 480 sec-
onds, does not lead to increased blood 
transfusion requirements or more postoper-
ative bleeding even if additional heparin is 
applied to the initial bolus.
KEY WORDS
ACT, Heparin, Chest Tube Drainage, 
PRBC Consumption
EINLEITUNG
Heparin, 1916 von Mc Lean [14] entdeckt, 
ist eng verknüpft mit der Geschichte der 
Herzchirurgie. Gibbon, der 1953 als Ers-
ter erfolgreich einen Menschen unter Ein-
satz der Herz-Lungen-Maschine operierte, 
verwendete Heparin bereits 1935 zur Anti-
koagulation des Blutes seiner Versuchstie-
re. 1937 wurde Protamin entdeckt [2], wo-
mit es möglich wurde, die Heparinwirkung 
zu neutralisieren. Seit 1966 kann mit der 
Activated Clotting-Time (ACT) ein Point-
of-Care-Nachweis der Heparinwirkung er-
bracht werden [10].
Während die Herzchirurgie und auch die 
Komponenten der Herz-Lungen-Maschi-
ne seit den 50er Jahren des vergangenen 
Jahrhunderts eine teilweise rasante Ent-
wicklung hatten, wurde das Antikoagula-
tionsmanagement – trotz laufender For-
schung – während der folgenden 50 Jahre 
nur wenig verändert. Es wurde immer wie-
der versucht, die benötigte Menge an He-
parin und damit verbunden auch die Prota-
mindosierung besser berechnen zu können. 
Auch die Einführung vor allem auf hepari-
noider Basis beschichteter Systeme für die 
extrakorporale Zirkulation und die Erfah-
rungen damit haben dazu geführt, den lang-
jährigen Konsens des ACT-Zielwertes von 
400 bis 480 s aufzuweichen. Die Studienla-
ge ist uneinheitlich, ob Zielwerte von 250 s 
wirklich zu einer Verringerung der Nach-
blutungsmengen nach herzchirurgischen 
Eingriffen führen [15, 18, 19]. Die jüngs-
ten Empfehlungen sehen immer noch ACT-
Zielwerte von 400–450 s vor (s. Tab. 1). 
Bereits 1975 hatte Bull et al. [1] einen Ziel-
wert von 300–480 s festgelegt. In der Fol-
gezeit wurde Bulls Höchstwert jedoch zum 
Basiswert.
Ziel dieser Studie war es, den Zusam-
menhang zwischen intraoperativer Hepa-
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stand wurde mit kardioplegischer Lösung 
nach Buckberg (1 : 4) (Dr. G. Bichsel AG, 
Interlaken, Schweiz) oder Bretschneider-
Lösung (Custodiol, Köhler Chemie, Bens-
heim) ausgelöst.
STATISTISCHE BERECHNUNGEN
Die Analyse der erhobenen Daten erfolg-
te retrospektiv mit Hilfe der SPSS-Soft-
ware, Version 19 (IBM Corporation, New 
York, USA). Kategoriale Variablen wur-
den in Zahlen und Prozenten dargestellt 
und Unterschiede zwischen den Gruppen 
wurden mittels dem Chi-Quadrat-Test ana-
lysiert. Stetige Variablen wurden als Mit-
telwert plus/minus Standardabweichung 
dargestellt und Unterschiede zwischen den 
Gruppen wurden mit dem t-Test analysiert. 
Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch sig-
nifikant betrachtet.
ERGEBNISSE
Nach Lebensalter, Geschlecht, BMI und 
EuroSCORE unterschieden sich die Grup-
pen nicht. Ebenso gab es bei dem Priming-
volumen der Herz-Lungen-Maschine und 
der Operationszeit, bei dem präoperati-
ven Hämoglobin und der niedrigsten int-
raoperativen Körpertemperatur keine 
Unterschiede. Statistisch signifikante Un-
terschiede zwischen den beiden Gruppen 
zeigten sich bei der EKZ-Zeit, bei dem 
ersten ACT-Wert an der EKZ und bei der 
zusätzlich verabreichten Heparinmenge 
(Tab. 2). 
Neben dem ACT-Wert, der zuerst an der 
Herz-Lungen-Maschine gemessen wurde, 
waren in der Non-Heparin-Gruppe auch die 
niedrigste und die höchste ACT signifikant 
höher (p = 0,001). Mehr Thrombozyten 
waren präoperativ in der Heparin+-Gruppe 
zu verzeichnen (p = 0,019). Diesem Ergeb-
nis folgt, erwartungsgemäß, der postope-
rative Wert (p = 0,004). Der perioperative 
Thrombozytenabfall war jedoch ohne Sig-
nifikanz (p = 0,4). Ohne signifikanten Un-
terschied zwischen den Gruppen zeigten 
sich auch die Nachbeatmungszeit, Nach-
blutungsmengen, der Fremdblutverbrauch 
und die Rethorakotomierate. Die Patienten 
der Non-Heparin-Gruppe verbrachten sig-
nifikant mehr Stunden auf der Intensivsta-
tion (Tab. 3).
DISKUSSION 
Um nachteilige Auswirkungen herzchir-
urgischer Eingriffe auf den Patienten zu 
vermeiden, sollten Faktoren, die zu einem 
erhöhten Fremdblutverbrauch führen, op-
timiert werden. Ziel der Studie war die 
Untersuchung des Einflusses von Hepa-
HEPARINDOSIERUNG UND GERIN-
NUNGSFÖRDERNDE MASSNAHMEN
Vor der initialen Heparingabe (Heparin-
Natrium, B. Braun) wird die ACT kontrol-
liert (Ausgangswert). Die Berechnung der 
Heparingabe vor Aufnahme der EKZ er-
folgt mit 300 IE/kg. Von der berechneten 
Menge werden 10.000 IE abgezogen und 
in das Priming der Herz-Lungen-Maschine 
gegeben. Fünf Minuten nach der initialen 
Bolusgabe wird die ACT gemessen.  Der 
minimale ACT-Wert zur Aufname der EKZ 
beträgt 400 s. Sollte bei der ersten Mes-
sung nach Aufnahme der EKZ ein Wert 
von 480 s nicht erreicht werden, erfolgt ei-
ne zusätzliche Heparin gabe. Die ACT wird 
während der EKZ in einem Kontrollinter-
vall von 30 min überprüft. Sollte es durch 
mehrfache zusätzliche Heparin gabe nicht 
zum Erreichen der gewünschten ACT-Wer-
te kommen, wird Antithrombin appliziert. 
Nachgegeben werden grundsätzlich min-
destens 5.000 IE Heparin bis zur Errei-
chung des ACT-Zielwertes.
Die Schwelle für eine Fremdblutgabe 
während der EKZ liegt zwischen 7,0 und 
9,0 g/dl in Abhängigkeit von Lebensalter 
und Schwere der Erkrankung des Patienten.
Nach Beendigung der EKZ wird die He-
parinwirkung mit Protamin (Protamin Ipex 
1000, Meda Pharm) aufgehoben. Die Men-
ge des Protamins wird nach der initial ge-
gebenen Menge des Heparins im Verhält-
nis 1:1 berechnet und durch die Messung 
der ACT kontrolliert. Zielwert ist hier der 
Ausgangswert der ACT, welcher wieder 
erreicht werden sollte. Sollte dieser Wert 
bei der ACT-Kontrolle nach Protamingabe 
nicht erreicht werden, wird Protamin nach-
gegeben.
DURCHFÜHRUNG DER EKZ
Zur Durchführung der EKZ wurde eine 
Herz-Lungen-Maschine S5 (Sorin Group) 
verwendet. Zur Verbesserung der Biokom-
patibilität wurden beschichtete Perfusions-
systeme verwendet. Es kamen zwei bioak-
tive Beschichtungen auf heparinoider Basis 
(Bioline, Softline, beide Maquet Cardiova-
scular) und eine passive Beschichtung auf 
Phospholipidbasis (Phisio, Sorin Group) 
zur Anwendung [22]. 
Das Füllvolumen (Priming) der Herz-
Lungen-Maschine lag zwischen 1.200 und 
1.610 ml und setzte sich aus Voluven 6 % 
500 ml, Ringerfundin 600 bis 1.000 ml, 
Mannitol 100 ml und NaHCO3- 8,4 % 10 ml 
zusammen. Dem Priming wurden jeweils 
10.000 IE Heparin zugegeben. Die Körper-
temperatur der Patienten während der EKZ 
wurde auf 32–34 °C gesenkt. Der Herzstill-
rindosierung und den ACT-Werten zu un-
tersuchen und ob sich eine zusätzliche 
Heparingabe nachteilig auf die postoperati-
ven Nachblutungsmengen und den Fremd-
blutverbrauch auswirkt.
MATERIAL UND METHODEN
Retrospektiv wurden Patienten ausge-
wählt, die in den Jahren 2010 und 2011 
elektiv einen Aortenklappenersatz erhal-
ten hatten. Die Ausschlusskriterien wa-
ren ein Hämatokritwert von < 30 % (dies 
entspricht einem Hämoglobinwert von 
10 g/dl), Notfalloperationen, Mehrfach-
eingriffe (einzige Ausnahme: linksatria-
le Vorhof ablation, MAZE). Nach Anwen-
dung der Ausschlusskriterien wurden 174 
Patienten in die Studie eingeschlossen. 
Diese wurden in zwei Gruppen aufgeteilt. 
Patienten, die während der EKZ zusätzlich 
zur Initialdosis Heparin erhielten, kamen in 
die Heparin+-Gruppe (n = 87), jene, wel-
che kein zusätzliches Heparin benötigten, 
in die Non-Heparin-Gruppe (n = 87).
Analysiert wurden die folgenden Para-
meter: Lebensalter, EuroSCORE, der Ver-
lauf der Hämoglobin- und Thrombozy-
tenwerte, das Primingvolumen, die Dauer 
der EKZ und die Menge an nachgegebe-
nem Heparin. Im Weiteren untersuchten 
wir die Unterschiede der beiden Gruppen 
in der Nachblutungsmenge, im Fremdblut-
verbrauch während des Gesamtaufenthal-
tes, in der Rethorakotomierate und der Ver-
weildauer auf der Intensivstation. 
Autor Jahr Zielwert
Bull et al. [1] 1975 300–480 s
(nicht mehr
als 480 s)
Young et al. 1978 400 s
Jobes et al. 1981 300 s
Culliford et al. [3] 1981 350–400 s
Metz et al. 1990 300–400 s
Cardoso et al. 1991 250–300 s
Ovrum et al. [19] 1995 250 s
Zucker et al. 1999 400 s
Koster et al. 2002 480 s
Shore-Lesserson [23] 2003 300–400 s
Strasser et al. [5] 2006 400–450 s
(nicht mehr
als 480 s)







rer Heparindosen feststellen. Lediglich ein 
Reboundeffekt innerhalb der ersten 8 Stun-
den war nachweisbar, der sich aber nicht 
auf die Nachblutungsmenge auswirkte. 
Gravlee arbeitet im Unterschied zu ande-
ren Studien, z. B. von Ovrum et al. [19], 
mit unbeschichteten Systemen. Der Nut-
zen Heparin-beschichteter Systeme auf die 
Inflammatory Response ist evident, eine 
Verringerung der benötigten Heparinmen-
ge konnte damit aber nicht eindeutig nach-
gewiesen werden. Zwischen den einzel-
nen Beschichtungen gibt es gemessen am 
Outcome des Patienten keine feststellbaren 
Unterschiede [22]. 
Es gibt viele Faktoren, welche die Nach-
blutungsmengen nach herzchirurgischen 
Eingriffen beeinflussen, und es gelingt 
kaum, isoliert einen ursächlichen Faktor zu 
untersuchen.
Es gibt auch Aussagen, dass eine höhe-
re Heparindosis eine Hemmung des Ge-
rinnungssystems und des fibrinolytischen 
Systems bremsen kann [24].
Auch die Messung des ACT-Wertes un-
terliegt Schwankungen, die können zum 
einen herstellerbedingt sein und zum an-
deren von Faktoren wie Körpertempera-
tur, Hämodilution oder Thrombozytopen-
ie abhängig sein. Ebenso spielt eine Rolle, 
ob es sich um eine arteriell oder venös ent-
nommene Probe handelt. Die Messung des 
ACT-Wertes darf auch nicht verwechselt 
werden mit der Messung des Plasmahe-
parinspiegels [3]. Aussagen über die Men-
ge des vorhandenen Heparins aufgrund der 
Höhe des ACT-Wertes können nicht getrof-
fen werden [3]. Systeme, die dies verbes-
sern sollen, sind am Markt, doch auch hier 
gibt es sich widersprechende Studien über 
ihre Wirksamkeit [7, 16], so dass z. B. für 
die Hepcon-Methode eine eingeschränk-
te Empfehlung (Grad B) gegeben wird [4].
Für die Gabe ins Priming der Herz-Lun-
gen-Maschine werden 3 IE/ml angegeben. 
Das Monitoring mittels ACT soll alle 30 min 
durchgeführt werden [24]. Für die Nachga-
be an der Herz-Lungen-Maschine werden 
keine Empfehlungen gegeben [24].
Da wir uns zum Ziel gesetzt haben, den 
Fremdblutverbrauch bei unseren Patienten 
zu verringern, war die uneinheitliche Studi-
enlage Grund, eine eigene Studie durchzu-
führen. Zur Erreichung des ACT-Zielwertes 
von 480 s musste bei 50 % der untersuchten 
Patienten zusätzliches Heparin (Heparin+-
Gruppe) nachgegeben werden. Unsere Un-
tersuchung ergab, dass diese zusätzlichen 
Heparingaben jedoch keinen signifikanten 
Einfluss auf die postoperativen Nachblu-
tungsmengen und den Fremdblutverbrauch 
der Blutgerinnung, Heparin ein unverzicht-
bares Medikament. Heparin wird aber auch 
für die Störung der Blutgerinnung und für 
die Steigerung der postoperativen Blu-
tungsmengen mitverantwortlich gemacht 
[6, 11]. Dies kann eine operative Revisi-
on und einen erhöhten Verbrauch homo-
loger Bluttransfusionen zur Folge haben. 
Die Gabe von Bluttransfusionen führt zu 
einer empfindlichen Störung der Hämo-
stase durch eine Erhöhung der Systemic 
Inflammatory Response bis hin zum ma-
nifesten Syndrom (SIRS) [21]. Der Zusam-
menhang zwischen Rethorakotomieraten 
und Sternuminfektionen ist ebenfalls nach-
gewiesen [11, 12]. Erhöhte Morbidität und 
Mortalität sind die Folgen. Dies erhöht die 
Liegezeiten und auch die Kosten.
Weil der Nutzen von verringerten He-
parindosen unter Verwendung Hepa-
rin-beschichteter extrakorporaler Syste-
me bislang nicht eindeutig belegt werden 
konnte, sehen auch die jüngsten Empfeh-
lungen Zielwerte für die ACT zwischen 
400 und 450 s vor [5, 9, 23] (s. Tab. 1). Es 
gibt einige Studien, die Heparin-beschich-
tete extrakorporale Systeme mit niedrigen 
ACT-Zielwerten kombinierten und sie mit 
unbeschichteten Systemen mit einem ACT-
Zielwert von 480 s verglichen. Diese ha-
ben eine geringere Nachblutungsrate zum 
Ergebnis [19]. Es gibt jedoch auch Studi-
en, die aussagen, dass kein Unterschied 
besteht, wenn mit weniger Heparin gear-
beitet wird [8, 15, 17]. Eine schon etwas äl-
tere Studie von Gravlee et al. [8] vergleicht 
zwei Gruppen von Patienten mit einem 
ACT-Zielwert von 400 s mit einer Gruppe 
mit 200 s und konnte keine erhöhte Nach-
blutungsmenge bei der Verwendung höhe-
rindosierung und ACT-Werten auf Nach-
blutungsmengen und Fremdblutverbrauch 
bei herzchirurgischen Eingriffen. Für die 
Durchführung solcher Eingriffe mit Herz-














































































Tab. 2: Präoperative und operative Patienten-
daten
Heparin+ Non-Heparin p = 
n = 87 87 -
ACT-Sek. (erster Wert EKZ) 459,5 (±105,2) 611,1 (±189,2) < 0,001
ACT-Sek. maximal 648 (±149,6) 808,1 (±158,7) < 0,001
ACT-Sek. minimal 436 (±59,3) 558,8 (±143,3) < 0,001
Zusätzliches Heparin IU/kg 9.396,5 (±5.576,7) 0 (±0) < 0,001
Thrombozyten (μ/l) prä-OP 255,8 (±61,3) 234,2 (±58,9) 0,019
Thrombozyten (μ/l ) post-OP 144,9 (±40,9) 127,5 (±36,7) 0,004
Thrombozyten (μ/l ) Abfall 114,2 (±47,3) 105,4 (±39,5) n. s.
Nachblutung ml 638,0 (±732,4) 650,8 (±597,9) n. s.
Fremdblutverbrauch 57 Einheiten (2,3 pro 
transfundiertem Fall)








Intensivaufenthalt/Std. 29,4 (±26,4) 39,6 (±35,3) 0,035
Nachbeatmung Std. 12,5 (±16,2) 15,6 (±22,6) n. s.
Tab. 3: Ergebnisse
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ry bypass grafting. Perfusion 1999; 14: 437–442
hatten. In der Heparin+-Gruppe mussten 
sogar zahlenmäßig weniger Fremdblut-
Einheiten gegeben werden als in der Non-
Heparin-Gruppe, jedoch ohne statistische 
Signifikanz. Im Schnitt erhielten in dieser 
Gruppe Patienten, die transfundiert werden 
mussten, auch weniger Einheiten (2,3 He-
parin+ vs. 2,7 in der Non-Heparin-Grup-
pe). Abgesehen von der Tatsache, dass der 
ACT-Zielwert eigentlich der ACT-Höchst-
wert ist, wurden die Guidelines für das 
Antikoagulationsmanagement [4] einge-
halten. Der höhere ACT-Zielwert übt hier 
keinen negativen Einfluss aus. 
Der längere Intensivaufenthalt in der 
Non-Heparin-Gruppe hat keinen Einfluss 
auf das Ergebnis der Studie, weil es gerade 
die Patienten betrifft, die kein zusätzliches 
Heparin erhielten. Kein Einfluss ist auch 
durch die verwendeten verschiedenen Be-
schichtungen zur Erhöhung der Biokompa-
tibilität zu erwarten [13].
Limitierend an der Studie ist die Tatsa-
che, dass sie retrospektiv und als Single-
Center-Studie mit einer überschaubaren 
Fallzahl durchgeführt wurde. Der Anti-
thrombin-Wert wird standardmäßig nicht 
bestimmt und konnte deshalb nicht in die 
Auswertung einfließen. Bei bis zu 22 % der 
Patienten mit Eingriffen unter EKZ ist eine 
Heparinresistenz beschrieben [25]. Als ei-
ne der Hauptursachen wird fehlendes Anti-
thrombin genannt [20]. 
Die Studie wurde im Rahmen der Mini-
mierung der extrakorporalen Systeme zur 
Senkung des Fremdblutverbrauchs und 
Verbesserung des Outcomes durchgeführt. 
Es zeigte sich, dass trotz eines erhöhten 
Zielwertes von 480 s das Outcome der Pati-
enten, die deshalb mehr Heparin erhielten, 
in den untersuchten Parametern gleich ist 
wie bei den Patienten, die kein zusätzliches 
Heparin erhielten. 
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